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BIOPRECURSEUR A BASE DE POLYPHENOL. 



L'invention concerne un bioprecurseur cosmetique, 
therapeutique, en particulierdermatologique, repondant a la 
structure: 

[A-] n -PP-[B] m 
dans laquelle: 

- PP represente un reste d'un polyphenol ou chaque 
fonction hydroxyle est protegee par un groupernent A ou un 
groupement B; 

- A est une chame alkyle substitute ou non, saturee ou 
insaturee, comprenant de 1 a 20 atonies de carbone, prefe- 
rentiellement de 1 a 4, qui est liee au polyphenol par: 

- une fonction ester carboxylique sur une fonction hy- 
droxyle dudit polyphenol; ou 

- I'intermediaire d'un espaceur A', dans lequel A est lie a 
A' par une fonction ester carboxylique, et A' est lie au poly- 
phenol par une fonction ester carboxylique sur une fonction 
hydroxyle dudit polyphenol; 

- n represente un entier superieur ou egal a 1, notam- 
ment 1, 2, 3, 4 ou 5; 

- B est un precurseur d'une molecule biologiquement ac- 
tive, qui est lie au polyphenol par: 

- une fonction ester carboxylique sur une fonction hy- 
droxyle dudit polyphenol; ou 

- I'intermediaire d'un espaceur B', dans lequel B est lie a 



B' par une fonction ester carboxylique, et B' est lie au poly- 
phenol par une fonction ester carboxylique sur une fonction 
hydroxyle dudit polyphenol; 

- m represente un entier superieur ou egal a 1 , notam- 
ment 1 ou 2. 



I 
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L'invention est relative a des bioprecurseurs de molecules biologiquement actives a 
usage cosmetique ou therapeutique. Elle vise notamment des bioprecurseurs de 
molecules a usage cosmetique ou dermatologique. Elle est aussi relative aux 
compositions contenant de tels precurseurs et aux methodes de traitement 
5 associees. 

L'offre de compositions cosmetiques et/ou dermatoiogiques est tres etendue. Parmi 
les principes actifs les plus employes dans ces compositions, on peut citer les 
vitamines, comme les vitamines A, B, C, D, E et F employees pour leurs proprietes 
10 contre les surcharges ponderales, le vieillissement de la peau, son dessechement, 
sa pigmentation, I'acne et certaines maladies de la peau telles que le psoriasis ou 
encore pour favoriser la cicatrisation ou la restructu ration de la peau. 

Les antioxydants sont largement utilises dans les produits de soins. Les plus utilises 
15 sont les tocopherols et tocotrienols qui represented une famille homogene de 
produits constitues d'un reste hydroquinone substitue par un ou plusieurs groupes 
methyles et d'une chaine polyisoprenique plus ou moins saturee. Les plus utilises 
sont I'a-tocopherol, le ^-tocopherol, le y-tocopherol, I'a-tocotrienol. Le dl-a- 
tocopherol, produit de synthese, est la forme habituelle de la vitamine E dans les 
20 specialites topiques. 

Parmi les autres antioxydants couramment utilises, on peut citer des polyphenols tels 
que le resveratrol, la quercetine, ia luteoline, les gallates, certaines huiles 
essentielles, le palmitate d'ascorbyle, les antioxydants phenoliques de synthese tels 
25 que le butylhydroxytoluene (BHT) et le butylhydroxyanysole (BHA). 

La grande reactivite chimique de ces antioxydants, en particulier au niveau de leurs 
groupements phenoliques, les rend sensibles a Toxydation, ce qui pose des 
problemes d'instabilite et de conservation des compositions tant sur le plan de 
30 I'activite antioxydante que de I'aspect des formulations, par exemple leur coloration 
ou encore leur odeur. II est ainsi connu de proteger les groupements oxydants par 
des groupes protecteurs qui stabilisent la molecule active lors du stockage et qui 
sont susceptibles d'etre hydrolyses au contact des enzymes de la peau. Bien que les 
connaissances a ce sujet soient encore limitees, on considere generalement que des 
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lipases, phosphatases, glucosidases, glucocerebrosidases et une sphingomyelinase 
sont presentes dans le Stratum corneum et que des esterases sont presentes dans 
le Stratum granulosum de I'epiderme (U.K. Jain et aL, Proceed. Intern. Symp. 
Control. Rel. Bioact. Mater. 1995, 22, Controlled Release Society, Inc., p 702-703). 

5 

Ainsi, EP-A-0 487 404 divulgue ('utilisation d'un derive glucosyle de I'acide 
ascorbique, dans des compositions dermatologiques. Ce derive est hydrolyse par les 
enzymes cutanees et libere I'acide ascorbique lorsque ces compositions sont 
appliquees sur la peau. Mais I'utilisation de tels derives ne permet pas une liberation 
10 rapide et en quantite suffisante d'acide ascorbique a la surface de la peau. 

EP-A-0 710 478 divulgue un produit pour application topique contenant un 
precurseur d'un actif cosmetique ou dermatologique (e.g. vitamines telles que retinol, 
acide ascorbique) et une lipase. Le precurseur est un ester comportant au moins une 
15 fonction ester a chame lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, ayant de 2 a 25, de 
preference de 12 a 18 atomes de carbone. 

Dans US2004/0202624, les auteurs proposent des conjugues agissant a la fois 
comme antioxydants et comme agents protegeant des rayonnements UV. Un 

20 flavonoide sert de molecule de base sur laquelle il est greffe une ou plusieurs 
molecules possedant des proprietes d'absorption des rayonnements UV. Plus 
precisement, le flavonoide porte des radicaux R 1 a R 5 qui sont choisis parmi -H, -OH 
et -OA, A designant I'agent anti-UV. Ce document utilise les proprietes de protection 
contre les UVA des flavonoTdes pour proposer un conjugue ayant un spectre de 

25 protection elargi contre les UVA/B. L'enseignement de ce document englobe de 
nombreuses possibilities, tant sur le nombre et la nature des molecules anti-UV a 
greffer, sur le greffage eventuel de radicaux varies favorisant la solubilite dans I'eau 
ou dans I'huile, que sur le mode d'action et d'administration des conjugues, entre des 
conjugues ayant une lipophilie suffisante pour penetrer dans les couches profondes 

30 de la peau, I'association a des agents de transport tels que des liposomes, et le 
transport systemique a partir d'une administration orale. Certains des groupes -OH 
restant libres sur le conjugue peuvent eventuellement etre esterifies avec un acide 
carboxylique choisi parmi les acides 2-ethylhexanecarboxylique, butyrique, valerique, 
hexanoique, ascorbique et laurique pour favoriser la solubilite dans I'huile, le radical 
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ester pouvant etre hydrolyse dans la cellule sous I' effet des esterases. En revanche, 
ce document ne s'interesse pas au comportement de ses differents conjugues in situ 
vis-a-vis des enzymes de la peau. Enfin, les conjugues auraient une activite 
antioxydante liee au flavonoide permettant de stabiliser les formulations les 
5 contenant. II est suppose que cette activite antioxydante est liee a la presence de 
groupes -OH libres. 

Aucun de ces enseignements ne resout le probleme de disposer d'un compose 
biologiquement actif stable au stockage, ayant neanmoins un effet antioxydant et/ou 
10 un autre effet biologique a la surface de la peau et un effet antioxydant et/ou un autre 
effet biologique, e.g. cosmetique ou dermatologique, dans les couches inferieures, 
dans des conditions de durability et d'efficacite acceptables. 

Une autre difficulty majeure, qui n'est pas resolue par I'enseignement anterieur, est 
15 d'assurer en meme temps une bonne penetration tissulaire si Ton souhaite delivrer 
une ou plusieurs molecules actives, par exemple dans i'epiderme, le derme et/ou 
I'hypoderme, et un pouvoir anti-oxydant efficace dans les differentes couches de la 
peau, y compris en surface et dans le Stratum corneum, en particulier, et done une 
activite antioxydante immediate ou quasi-immediate a ['application sur la peau. 

20 

II serait par consequent d'un interet majeur de pouvoir disposer de compositions qui 
soient stables au stockage et qui puissent, apres application sur la peau, developper 
une activite durable ayant un volet anti-oxydant performant a differents niveaux de la 
peau, y compris en surface (effet protecteur des I'application ou peu apres 
25 I'application) et dans le Stratum corneum, apte a penetrer dans les couches 
inferieures. II serait d'un plus grand interet d'y combiner une activite biologique d'une 
autre nature, par exemple au niveau du Stratum corneum, du Stratum granulosum 
et/ou des couches inferieures de la peau, a des fins de traitement therapeutique, en 
particulier dermatologique, ou cosmetique. 

30 

L'invention a done pour objectif de proposer des molecules et des compositions les 
comprenant, permettant de remplir ces objectifs. 
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Ces objectifs sont atteints par un bioprecurseur repondant a la structure : 

[A-] n - PP - [B] m 

5 dans laquelle : 

- PP represente un reste d'un polyphenol ou chaque fonction hydroxyle est protegee 
par un groupement A ou un groupement B ; 

- A est une chaine alkyle substitute ou non, saturee ou insaturee, comprenant de 1 a 
20 atomes de carbone, preferentiellement de 1 a 4, qui est liee au polyphenol par : 

10 - une fonction ester carboxylique sur une fonction hydroxyle dudit polyphenol ; ou 

- I'intermediaire d'un espaceur A\ dans lequel A est lie a A' par une fonction ester 
carboxylique, et A' est lie au polyphenol par une fonction ester carboxylique sur une 
fonction hydroxyle dudit polyphenol ; 

- n represente un entier superieur ou egal a 1 , notamment 1 , 2, 3, 4 ou 5 ; 

15 - B est un precurseur d'une molecule biologiquement active, qui est lie au polyphenol 
par : 

- une fonction ester carboxylique sur une fonction hydroxyle dudit polyphenol ; ou 

- I'intermediaire d'un espaceur B\ dans lequel B est lie a B' par une fonction ester 
carboxylique, et B' est lie au polyphenol par une fonction ester carboxylique sur une 

20 fonction hydroxyle dudit polyphenol ; 

- m represente un entier superieur ou egal a 1 , notamment 1 ou 2. 

Le bioprecurseur est susceptible d'etre biohydrolyse sous Taction d'enzyime(s) de la 
peau pour restituer les fonctions hydroxyles, liberer ledit polyphenol et ladite 
25 molecule biologiquement active. 

II apparait de maniere tout a fait surprenante que le bioprecurseur de I'invention 
permet la liberation controlee et progressive de composes biologiquement actifs et 
notamment dans les differentes couches de la peau. Ceci permet notamment 
30 d'ameliorer la biodisponibilite des composes biologiquement actifs qui sont vehicules 
sous forme d'un compose bioprecurseur. En effet, il apparaTt que certaines fonctions 
hydroxyles de la molecule polyphenol peuvent etre liberees alors meme que le 
bioprecurseur se trouve dans les parties superieures de la peau, telles que le 
Stratum corneum, notamment sous Taction des lipases. Ceci permet au polyphenol 
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de recouvrer son activite anti-oxydante. Le bioprecurseur peut ainsi presenter une 
activite antioxydante des sont contact avec la peau et durant toute la traversee de 
I'epiderme, en particulier du Stratum corneum. Les autres fonctions hydroxyles de la 
molecule polyphenol peuvent aussi etre liberees lorsque le bioprecurseur penetre 
5 ensuite dans le tissu vivant, au niveau des parties inferieures ou profondes de la 
peau, telles que le Stratum granulosum, notamment sous Taction des esterases. 
Ceci permet la liberation complete du polyphenol et des molecules biologiquement 
actives B. Des considerations sur la physiologie de I'absorption cutanee sont 
mentionnees dans Agache et al. Encyclopedie Medico-Chirurgicale (Paris) 12-235-C- 
10 30,1995. 

De maniere avantageuse, les groupements protecteurs du polyphenol sont liberables 
uniquement lorsque le bioprecurseur de invention est place dans des conditions ou 
les molecules biologiquement actives doivent agir, ce qui permet d'expioiter leurs 
15 proprietes de maniere optimale. La liberation progressive de composes 
biologiquement actifs du bioprecurseur permet en outre d'eviter des sur- 
concentrations locales et des effets d'accumulations des molecules actives, qui 
peuvent provoquer des irritations de la peau. 

20 Le bioprecurseur de I'invention presente notamment une tres bonne penetration 
cutanee. 

On peut aussi utiliser le polyphenol comme vecteur transcutane destine a liberer un 
principe actif pharmaceutique et le rendre biodisponible pour des applications autres 
25 que dermatologiques. En particulier, le principe actif pharmaceutique libere est 
destine a etre ensuite vehicule par le sang. 

Le bioprecurseur de I'invention presente en outre I'avantage d'etre parfaitement 
stable dans une formulation cosmetique, dermatologique ou autrement 
30 therapeutique, et de ne presenter aucun probleme de compatibility avec les 
excipients et/ou adjuvants generalement utilises dans lesdites formulations. 

Les groupes protecteurs A stabilisent le bioprecurseur lors de son stockage mais 
sont facilement hydrolyses par les enzymes de la peau et I'hydrolyse commence peu 
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apres contact avec celle-ci, ce qui permet au bioprecurseur de developper 
rapidement les proprietes antioxydantes du polyphenol et les proprietes 
biologiquement actives de la molecule B. Les groupements A permettent de plus de 
moduler la cinetique de biohydrolyse du bioprecurseur et done de liberation des 
5 composes actifs. 

A est avantageusement issu d'un acide carboxylique lineaire, ramifie ou cyclique, par 
exemple choisi parmi I'acide ethanoTque, I'acide propanoTque, I'acide butanoTque 
lineaire ou ramifie, I'acide caproique et I'acide laurique. 

10 

Par molecule biologiquement active, on entend des molecules d'origine naturelle, 
artificielle, synthetique ou issue des biotechnologies, ayant une efficacite biologique. 
Ainsi, dans le domaine de la cosmetique, la molecule biologiquement active a une 
efficacite sur la peau via des cibles biologiques en vue d'apporter des effets 
15 benefiques a la peau, par exemple pour iutter contre le dessechement, le 
vieillissement ou la pigmentation de la peau, ou pour favoriser le restructu ration de le 
peau ou son renouvellement celtulaire. 

Par precurseur B, on entend un radical susceptible d'etre libere, par hydrolyse 
20 enzymatique, sous la forme d'une molecule biologiquement active. 

Lorsque 1'invention vise une application therapeutique dermatologique ou autre, la 
molecule biologiquement active est un principe actif pharmaceutique, et le 
precurseur B est choisi en consequence. 

25 

La molecule biologiquement active peut etre choisie parmi : une molecule 
antioxydante, un agent photoprotecteur, tel qu'une molecule anti-UV, une molecule 
hydratante, une molecule rafraichissante ou chauffante, un agent blanchissant, une 
molecule amincissante, un activateur de bronzage, une molecule aromatisante ou 
30 une molecule parfumante, etc. Suivant des modalites preferees de Tinvention, la 
molecule biologique est choisie parmi : polyphenol, acide lipoTque, vitamines A, B, D, 
E, F, acides organiques insatures ou polyinsatures, acides retinoTques, 
hydroxyacides, polyols. 



Sans vouloir etre exhaustif, mais afin de faire un tour d'horizon plus complet des 
fonctions biologiques qui peuvent beneficier de I'invention, notamment en 
cosmetique et dermatologie et des molecules qui peuvent y etre rattachees, on peut 
citer : 

- Agents astringents, tel que les tannins. 

- Agents hydratants, notamment agents controlant la perspiration cutanee tels que 
les saccharides (glucose, sorbitol, acide hyaluronique), mais aussi le glycerol et les 
acides a-hydroxyles, les ceramides d'origine vegetale, hydratantes par leur partie 
polaire , les hydroxy-acides, en particulier I'acide lactique ; agents de stimulation 
de la differentiation epidermique ; agents favorisant la synthese des lipides. 

- Agents antioxydants, anti-radicaux libres, anti-lipoperoxydant et/ou anti-rides : les 
inhibiteurs de radicaux libres sont essentiels pour la prevention et le traitement de 
la degradation des lipides, des proteines et de I'ADN sous Taction des radicaux 
ainsi que des autres dommages pour les biomolecules de la surface cutanee, 
dommages conduisant a la formation des rides. Exemples non limitatifs : 
tocopherols (vitamine E, tocol, a-tocopherol, y-tocopherol, 5-tocopherol), 
carotenoTdes (luteine, zeaxanthine), diterpenoTdes et triterpenoTdes (e.g. carnosol, 
oleuropeine), flavonoTdes (e.g. luteoline, epigaliocatechine gallate, ), acide 
ascorbique, stilbenoTdes (e.g. resveratrol), tannins, acides phenoliques (e.g. acide 
chlorogenique, acide salicylique), retinoides (e.g. vitamine A, retinol, retinyl 
palmitate), acide lipoTque, hydroxycoumarines (e. g. ammoresorcinol, aesculetine), 
aurones (e.g. aureusine), chalcones, hydroxyaminoacides (e.g. tryptophane, 
tyrosine, hydroxytyrosine), alkylphenols (e. g. cardol), 

- .Agents restructu rants ou biostimulants (conduisant a un effet anti-rides, anti- 
vieillissement) : agents stimulant la synthese des elements de la matrice extra- 
cellulaire (MEC), plus precisement inhibant les enzymes degradant le collagene 
(e.g. collagenases) et stimulant les glucosaminoglycanes qui augmentent la teneur 
en collagene et done augmentent I'elasticite de la peau (exemples : vitamine C, 
vitamine A, peptides) ; agents de protection de la MEC, action anti- 
metalloproteinase de matrice MMP (activite et synthese) et/ou stimulateur de 
I'inhibiteur tissuiaire de metalloproteinase TIMP (exemple : luteoline, vitamine A). 
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Agents Amincissants : par exemple cafeine. 

Agents de stimulation de la microcirculation et/ou vascuioprotecteur, tel que les 
facteurs vitaminiques P ; exemples : flavonoides, tels que rutine, rutoside. 

Activateurs de bronzage, tels que extraits de plantes et les peptides responsables 
de la stimulation de la melanogenese ; exemple de peptide : acetyl-hexapeptide-1. 

Agents blanchissants et/ou anti-taches : agissent en diminuant la melanogenese ; 
exemple : resveratrol, vitamine C et ses derives. 

Agents auto-bronzants, notamment pigmentants de surface cutanee tels que la 
DHA (dihydroxyacetone). 

Agents inhibiteurs de la glycation, par exemple resveratrol, acide aipha-lipolque. 

Agents immunostimulants, par exemple : beta-glucane, lentinane, deepsane 

Agents photoprotecteurs, par exemple les methoxycinnamates, par exemple 
I'octyl-methoxycinnamate, i'octocrylene, les hydroxybenzophenones, les salicylates 
photoprotecteurs, tels que le salicylate de methyle ou d'octyle. 

Agents anti-inflammatoires et/ou anti-irritants, par exemple resveratrol, THC, 
luteoline. 

Agents parfumants, tels que vanilline, vanillate. 
Agents rafraichissants, tels que menthol. 
Agents chauffants, tels que vanillylbutylether. 
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On peut particulierement choisir les molecules biologiquement actives B et le 
polyphenol afin d'obtenir des effets cosmetiques ou dermatologiques differents, 
combines, conjugues ou synergiques. 

5 Parmi les molecules therapeutiques on peut citer les hormones steroides produites 
dans le cortex par la glande adrenale (en anglais adrenal gland), comme par 
exemple Cortisol et aldosterone. Ces deux hormones regulent le metabolisme du 
glucose et I'excretion du sel. On peut aussi citer les agents anti-inflammatoires et 
anti-asthme, comme prednisolone et prednisone. 

10 

Lorsque le precurseur B comporte une ou plusieurs fonctions alcool OH , on peut 
notamment les proteger par un groupe protecteur hydrocarbone, qui peut etre du 
meme type que A, par I'intermediaire d'une fonction ester carboxylique. 

15 Les grandes families de polyphenols utilisables sont les suivantes : 

- Stilbenoides : par exemple resveratrol 

- FlavonoTdes : 

■ Les families des flavonol, flavone, isoflavone, flavanone, 
anthocyanidines, flavanol, flavilium 

20 ■ Exemples : quercetine, luteoline, catechine, epigallocatechine 

- Tannins : 

. Tannins hydrolysables : polyesters des acides gallique et ellagique 
Tannins condenses : proanthocyanidols. 

■ Phlorotannins : e.g. fucofuroeckol 

25 - Phenylpropanoides : e.g. acide cafeique, curcumine. 

- DiarylheptanoTdes : curcuminoides : par exemple tetrahydrocurcumin. 

- Aurones (e.g. Aureuson) 

- Alkylpolyphenois (e.g. Cardol) 

- Dihydrochalcones 

30 - Dihydroxycoumarines 

- Polyhydroxyphenylaminoacides (e.g hydroxytyrosine) ou polyhydroxy- 

phenylaminoalcools (e.g. adrenaline) 

- Anthracenone (e.g. alome) 
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- Benzenediols, benzenetriols (e.g. pyrogallole) 

- Polyphenols glycosyles : e.g. hesperidine, diosmine. 

On entend au sens de I'invention, par polyphenol une molecule comprenant au 
5 moins un cycle aromatique de type benzene, comprenant eventuellement un ou 
plusieurs heteroatomes, et au moins 2 fonctions alcool OH. Les cycles aromatiques 
peuvent comprendre aucune, une ou plusieurs fonctions alcool OH. Suivant une 
caracteristique de I'invention, le polyphenol est du type comportant au moins 2 
noyaux phenols. 



dans laquelle : 
15 A a est 1, 2, 3, 4 ou 5 
A b est 1, 2, 3, 4 ou 5 
AX est N, S, O, CH, CH 2 , CO, NH, 

A represente une double ou une simple liaison 

A represente une chatne, eventuellement presente, formant un cycle a 5 

20 ou 6 chainons, incluant X et comportant une ou plusieurs doubles liaisons, 
eventuellement un ou plusieurs substituants OH et/ou un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi N, S, O, situes dans le cycle et/ou en substituant. 

Le polyphenol peut notamment aussi repondre a la formule suivante : 

25 



10 



Ainsi, il peut par exemple repondre a la formule suivante : 




(HO) a 
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dans laquelle a est 1 , 2, 3, 4 ou 5 et b est 1 , 2, 3, 4 ou 5, et de preference, a est 2 et 
b est 1 . 

Le polyphenol peut aussi repondre a la formule suivante: 

5 

r^X ( ° H)b 



(ho); 




O 



dans laquelle Y est H ou OH, a est 1, 2, 3, ou 4 et b est 1, 2, 3, 4 ou 5, et de 
preference, a est 2 et b est 2. 

10 

Des exemples preferes sont : resveratrol, luteoline, quercetine, hydroquinone, 
pyrocatechol, acide gallique, hydroxytyrosol, tetrahydrocurcumin, silylmarin, acide 
ellagique. 

15 Lorsqu'ils sont presents, les espaceurs A' et B\ peuvent etre, independamment run 
de I'autre, une chame hydrocarbonee de preference aliphatique comprenant au 
moins deux fonctions acides (notamment type diacide) ou au moins une fonction 
acide et au moins une fonction hydroxyle (notamment type hydroxy-acide) 
comprenant de 2 a 13 atomes de carbone, de preference de 2 a 5. Ces espaceurs 

20 peuvent egalement porter d'autres fonctions hydroxyles, acides ou amines. On 
entend notamment par espaceur, une molecule permettant de lier, par des fonctions 
esters, deux molecules ayant des fonctions hydroxyles. L'espaceur peut egalement 
pr £ sen ter un effet biologique additionnel, tel que par exemple un effet hydratant pour 
un hydroxy-acide. 

25 

De preference, A' et B' sont independamment Tun de I'autre un reste d'acide 
succinique, d'acide adipique, d'acide brassylique, d'acide lactique, d'acide 
salicylique, d'acide 4-hydroxybenzoique, d'acide ferulique, d'acide tartrique, d'acide 
2-hydroxybutanoTque, d'acide 3-hydroxybutanoTque ou d'acide 4-hydroxybutanoTque. 
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La presente invention a en particulier pour objet Tun des bioprecurseurs suivants : 

- (E)»4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 5-(1,2-dithiolan-3-yl)pentanoate (ou 3,5-diacetate- 
4'-lipoate de resveratrol = Res(Ac) 2 -Lipoate) 

5 - (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 2,57,84etramethyl-2-(4,8,12-trimethyltridecyl)-3 ) 4- 
dihydro-2H-chromen-6-yl succinate (ou 3,5-diacetate-4'-succinyltocopheryl de 
resveratrol = Res(Ac) 2 -succinate-Vit E) 

-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl (2Z,4E,6Z J 8E)-3 1 7-dimethyl-9-(2,6 > 6- 
trimethylcyclohex-1-enyI)nona-2,4,6,8-tetraenyl succinate (ou 3,5-diacetate-4'- 
10 succinylretinyl de resveratrol = Res(Ac) 2 -succinate-Vit A) 

- (2E,4E,6E,8E ) 10E,12E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl docosa-2,4,6,8,10,12- 
hexaenoate (ou 3,5-diacetate-4'-docosahexanoate de resveratrol , derive de 
monoomega-3) 

- (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 4-hydroxy~3-methoxybenzoate (ou 3,5-diacetate- 

15 4'-vaniIlate de resveratrol) 

. (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3,4-diacetoxybenzoate (ou 3,5-diacetate-4'-(3,4- 

diacetoxy)benzoate de resveratrol) 

- (E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acrylate (ou 
3,5-diacetate-4'-ferulate de resveratrol) 

20 - (E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)acrylate (ou 
3,5-diacetate-4'-acetylferulate de resveratrol) 

- (E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-methoxyphenyl)acrylate (ou 3,5-diacetate- 
4 , -(4-methoxy)cinnamate de resveratrol) 

- (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 2-acetoxybenzoate (ou 3,5-diacetate-4 5 - 

25 acetylsalycilate de resveratrol) 

- 7-acetoxy-2-(3,4-diacetoxyphenyl)-4-oxo-4H-chromen-5-yl 5-(1 ,2-dithiolan-3- 

yl)pentanoate (ou triacetate-iipoate de luteoline) 

- 7-acetoxy-2-(3,4-diacetoxyphenyl)-4-oxo-4H-chromen-5-yl 2,5 J^etramethyl^- 
^S J24rimethyltridecyl)-3,4-d^ succinate (ou triacetate- 

30 monosuccinyltocopheryl de luteoline) 

- 2-methoxy-4-(7-(3-methoxy-4-(prop-1 -en-2-yloxy)phenyl)-3,5-dioxoheptyl)phenyl 5- 
(1,2-dithiolan-3-yl)pentanoate (ou monoacetate-monolipoate de tetrahydrocurcumin) 
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- 2-methoxy-4-(7-(3-methoxy-^^ 
2,5J,84etramethyl-2-(4 ) 8,12-trimethyltridecyl)-3,4-dihy 

succinate (ou monoacetate-monosuccinyltocopheryl de tetrahydrocurcumin) 

5 D'une maniere generale, l'invention concerne I'appiication des bioprecurseurs decrits 
precedemment dans le domaine therapeutique, par exemple dermatologique, ou 
cosmetique. 

La presente invention a notamment pour objet les compositions contenant au moins 
10 un bioprecurseur selon invention, dans une formulation topique acceptable pour 
I'appiication envisagee, therapeutique, dermatologique ou cosmetique. L'invention 
concerne aussi I'utilisation d'un bioprecurseur tel que defini precedemment pour la 
preparation d'une composition therapeutique, dermatologique ou cosmetique. 

15 Le milieu acceptable comprend generalement de I'eau, et/ou un melange d'eau et de 
corps gras, et/ou un melange de corps gras, et/ou un melange d'eau et de silicone. 
Le domaine technique offre un large choix de types de formulations topiques, et I'on 
peut citer, sans vouloir etre exhaustif : emulsions (e.g. H/E, E/H, E/H/E, H/E/H, E/Si ; 
E=eau, H=huile, Si=silicone), suspension, solution, pate, pommade, gel aqueux, gel 

20 hydro-alcooiique, creme, lotion, poudre, savon, spray, mousse. 

Ces compositions peuvent contenir en plus des additifs cosmetiques ou 
dermatologiques acceptables. Ces additifs peuvent etre, en particulier mais non 
limitativement, des tensioactifs, des corps gras, tels que des huiles, des molecules 
25 actives libres, telles que des hydratants ou des actifs hydrophiles ou lipophiies, des 
conservateurs, des parfums, des chelateurs, des pigments, des filtres, des 
sequestrants, des matieres colorantes, des charges, des humectants, des 
epaississants, tels que des gelifiants, des agents de texture, des agents de saveurs, 
des solvants, etc. 

30 

Bien entendu, I'homme de Tart veillera a choisir ce ou ces eventuels additifs de 
maniere telle que les proprietes avantageuses attachees intrinsequement a la 
composition de l'invention ne soient pas, ou substantiellement pas, alterees par la ou 
les adjonctions envisagees. 
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Les bioprecurseurs et compositions selon I'invention sont avantageusement 
insensibles ou peu sensibles aux facteurs exterieurs tels que la lumiere ou la 
chaleur, aux variations de pH et aux additifs tels que des tensioactifs, des solvants, 
5 des catalyseurs metalliques. Cette stabilite permet de conserver Pefficacite 
recherchee et I'aspect visuel et I'odeur des compositions. 

Les quantites des differents constituants des compositions sont celles classiquement 
utilisees dans le domaine considere, e.g. cosmetique et dermatoiogique. 

10 

La presente invention a aussi pourobjet ('utilisation d'un polyphenol tel que decrit ici, 
notamment comprenant tout ou partie de ses fonctions hydroxyle protegees par des 
groupements A, comme vecteur permettant de faire penetrer une ou plusieurs 
molecules biologiquement actives, telles que celles decrites ici, dans la peau, et plus 
15 particulierement dans une ou plusieurs des couches de la peau. 

Les bioprecurseurs de I'invention peuvent etre fabriques par differents precedes 
connus de Tart anterieur, tel que des procedes d'acylation de derives de phenols 
(voir Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Green, second edition, (1991), 
20 page 162), des procedes de deprotection selective d'esters de phenols en utilisant 
des systemes enzymatiques. 

La presente invention concerne notamment un procede de fabrication de 
bioprecurseurs de invention comprenant au moins les etapes suivantes : 
25 a) protection du polyphenol par per-esterification, tel que peracetylation, par un 
compose A-Z, Z etant une fonction susceptible de reagir avec une fonction OH du 
polyphenol pour generer la liaison ester entre le polyphenol et A, 
b) deprotection selective de maniere a obtenir une ou plusieurs fonctions OH libres 
du polyphenol, et 

30 c) couplage de I'intermediaire obtenu apres I'etape b) avec la molecule 
biologiquement active B prealablement activee. 

Pour ce qui concerne I'etape a), les peracetates peuvent etre prepares par 
peracetylation du resveratrol dans des conditions standards en presence de pyridine 
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et d'un exces d'an hydride acetique comme decrit par H. Aft dans Journal of Organic 
Chemistry 26, (1961), p.1 958-1 963. La reaction s'effectue en chauffant a 80 °C 
pendent quelque heures. La synthese est classique et conduit au produit desire avec 
de tres bons rendements. 

5 

Pour ce qui concerne la deprotection selective de letape b), la deesterification, e.g. 
deacetylation, selective d'un compose peresterifie, e.g. peracetyle, peut etre realisee 
a I'aide d'une enzyme, comme par exemple une lipase microbienne, comme decrit 
par Nicolosi et coll. dans Journal of Molecular Catalysis B : enzymatic 16, (2002), 
10 p223-229. L'enzyme utilisee est par exemple la lipase de Candida antarctica 
immobilisee sur une resine de polypropylene. La lipase est commercialisee par Novo 
Nordisk sous le nom Novozym SP435®. 

La deesterification ou la deacetylation catalysee par la lipase peut etre realisee soit 
15 par la reaction d'hydrolyse dans le milieu aqueux, ou bien par une alcoolyse dans un 
solvant organique. Le plus souvent on utilise un milieu « alcool » et on parle d'une 
alcoolyse. La reaction s'effectue dans des conditions « douces » de temperature (15 
a 75 °C) et de pH (5-8, si milieu aqueux). 

20 Le produit est generalement obtenu par simple filtration de l'enzyme et par 
concentration sous pression reduite du milieu reactionne!. 

A I'etape c), le couplage de I'intermediaire obtenu apres I'etape b) avec la molecule 
biologiquement active B prealablement activee peut etre effectue par une methode 
25 de couplage connue de Thomme du metier (DCC = dicyclocarbodiimide, chloruration 
d'une fonction acide en chlorure d'acide, etc). 

La chloruration avec le chlorure de thionyle est la methode la plus utilisee car les 
produits formes sont facilement obtenus et utilises sans isolement (voir J.S. Pizey, 
30 Synthetic Reagents 1974, vol.1, page 321). La reaction est realisee a temperature 
ambiante dans un des solvants anhydres tel que dichloromethane. 

Le couplage entre un alcool et un acide peut etre catalyse par un agent de 
deshydratation comme par exemple dicyclohexylcarbodiimide (DCC). Les conditions 
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reactionnelles sont decrites par M. Smith et collaborateurs dans J. Am. Chem. Soc. 
1958, vol. 80, page 6204. 

La presente invention concerne aussi un procede de traitement cosmetique de la 
5 peau consistant a appliquer sur ladite peau une composition telle que decrit 
precedemment, dont le bioprecurseur contient un precurseur B de compose 
cosmetiquement actif. invention concerne notamment un procede cosmetique de 
liberation de polyphenol et de molecules actives B au niveau du Stratum corneum ou 
des tissus vivants de la peau par application topique sur la peau d'une composition 
10 telle que definie precedemment. 

invention concerne aussi un procede de traitement dermatologique consistant a 
appliquer sur la peau une composition telle que decrit precedemment, dont le 
bioprecurseur contient un precurseur B de compose dermatologiquement actif. 

15 

Uinvention concerne aussi un procede de traitement therapeutique consistant a 
appliquer sur la peau une composition telle que decrit precedemment, dont le 
bioprecurseur contient un precurseur B de compose pharmaceutique a delivrer par 
voie transcutanee, notamment a action systemique. 

20 

Uinvention va etre maintenant decrite a I'aide de modes de realisation pris a titre 
d'exemples non limitatifs. 

Exemple 1 : Synthese de (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 5-(1 ,2-dithiolan-3- 
25 yl)pentanoate (3 ,5-diacetate-4'-lipoate de resveratrol = Res(Ac) 2 -Lipoate) 

L'ester mixte 3,5-diacetyl-4'-lipoyi-resveratrol (1) est obtenu en quatre etapes par 
esterification de diacetate de resveratrol avec le chlorure de lipoyle en presence de 
la triethylamine et du DMAP (dimethylaminopyridine) dans THF a 0 °C. 

30 

a) Preparation du 3.5.4'-triacetate de resveratrol ( Res(Ac) 3 ) 

A une solution de resveratrol (156 g d'une purete de 96%, 0,66 mole) dans 
I'anhydride acetique (372 ml, 6 eq) la pyridine (10 eq) est ajoutee goutte a goutte 
sous agitation a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est chauffe a 80 °C 
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pendant 1 heure. Le produit est obtenu apres la precipitation dans 3 L d'eau, filtration 
et deux lavages successifs a I'eau. Le triacetate de resveratrol est obtenu avec un 
rendement quantitatif et une purete HPLC de 99 % (300 nm) et purete molaire 
mesuree par RMN du proton de 98 %. 
5 Point de fusion = 120-121 °C 

RMN 1 H (DMSO / HMDS ; 300 MHz): 2.21 (s, 3H) ; 2.23 (s, 6H) ; 6.85 (t, 2.2Hz, 1H) ; 
7.10 (d, 8.5Hz, 2H) ; 7.15 (d, 16.5Hz, 1H) ; 7.23 (d. 2.2Hz, 2H) ; 7.28 (d, 16.5Hz, 1H) 
; 7.57 (d, 8.5Hz, 2H). 

io b) Svnthese du 3.5 -diacetate de resveratrol ( Res(Ac) 2 ) 

Le diacetate de resveratrol est obtenu par alcoolyse enzymatique du triacetate de 
resveratrol (1.1) avec la Novozyme® SP435 comme decrit par Nicolosi et coll. 
(Journal of Molecular Catalysis B : enzymatic 16(2002), p223-229) avec certaines 
modifications, a savoir : le tert-butylmethyl ether (TBME) a ete remplace par 

15 I'acetonitrile et la quantite d'enzyme a ete diminuee a 20 % p/p. L'alcoolyse du 
triacetate de resveratrol est realisee a I'echelle de 200 g/L du triacetate de 
resveratrol avec du n-butanol en presence de 20 % p/p de Novozyme SP435 dans 
I'acetonitrile a 65 °C et en 15 heures. Le produit brut est obtenu par filtration de 
I'enzyme et par concentration sous pression reduite du milieu reactionnel. Le produit 

20 brut est un melange de 88 % du diacetate (1.2) et de 12 % du monoacetate. II a ete 
purifie par chromatographie sur une colonne de silice avec cyclohexane / acetate 
d'ethyle (4/1 v/v) comme eluant. Le produit pur est obtenu avec un rendement de 50 
% et une purete molaire mesuree par RMN du proton de 99 %. 
Point de fusion = 134-136 °C 

25 RMN 1 H (DMSO / HMDS ; 300 MHz): 2.22 (s, 6H) ; 6.72 (d, 8.5Hz, 2H) ; 6.78 (t, 
2.2Hz, 1H) ; 6.93 (d, 16.2Hz, 1H) ; 7.15 (d, 16.2Hz, 1H) ; 7.16 (d, 2.2Hz, 2H) ; 7.36 
(d, 8.5Hz, 2H) ; 9.58 (br s, OH) 

c) Svnthese du 3,5- diacetate-4'-lipoate de resveratrol (Res(Ac) 2 -Lipoate) 
30 La synthese du chlorure d'acide lipoique (acide dl-thioctique) a ete realisee sous 
argon a temperature ambiante en suivant un protocole standard : I'acide iipoique (5 
g, 24 mmol) est solubilise dans du dichloromethane (40 mL) et du SOCI 2 (1,3 eq) est 
ajoute goutte a goutte. Apres 1 heure d'agitation a temperature ambiante, le chlorure 
d'acide lipoique forme est coule sur une solution de diacetate de resveratrol (1.2) (6 
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g, 19 mmol) dans du THF (100 ml_), contenant la triethylamine (3 eq) et le DMAP 
(0,45 eq). Apres 1 heure le melange reactionnel est dilue avec 100 ml_ CH 2 CI 2 , puis 
lave avec deux fois 90 ml_ de HCI 5 % v/v. La phase organique est sechee sur 
MgS0 4 anhydre, filtree, puis concentree a I'evaporateur rotatif. Le produit brut (11,4 

5 g) est purifie par chromatographie sur une colonne de silice avec cyclohexane / 
acetate d'ethyle (4/1 v/v) comme eluant. Les fractions contenant le produit pur sont 
evaporees pour conduire a 5,95 g de 3,5-diacetate-4'-lipoate de resveratrol 1 (49 % 
de rendement) d'une purete molaire mesuree par RMN du proton de 96 %. 
Point de fusion = 79-81 °C 

10 RMN 1 H (DMSO / HMDS ; 300 MHz): 1.42 (m, 2H) ; 1.60 (m, 4H) ; 1.84 (m, 1H) ; 
2.23 (s, 6H) ; 2.36 (m, 1H) ; 2.53 (t, 7.4Hz, 2H) ; 3.09 (m, 2H) ; 3.54 (m, 1H) ; 6.85 (t, 
2.2Hz, 1H) ; 7.08 (d, 8.5Hz, 2H) ; 7.15 (d, 16.7Hz, 1H) ; 7.23 (d, 2.2Hz, 2H) ; 7.28 (d, 
16.7Hz, 1H) ; 7.58 (d, 8.5Hz, 2H) 

15 Exemple 2 : Synthese de (E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-acetoxy-3- 
methoxyphenyl)acrylate (3,5-diacetate-4'-acetylferulate de resveratrol) 

L'ester mixte 3,5-diacetate-4'-acetyleferulate de resveratrol est obtenu en cinq 
etapes par esterification de diacetate de resveratrol avec le chlorure d'acide ferulique 
20 O-acetyle en presence de la triethylamine et du DMAP dans THF a 0 °C. 
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a) Svnthese de l'acide (E)-3-(4-acetoxv-3-methoxyphenvl)acrvlique (acide ferulique 
O- acetyle) 

L'acide ferulique (10 g, 51 mmol) est solubilise dans 100 ml de THF anhydre, sous 
Ar. On charge rapidement la triethylamine (8,7 ml, 61 mmol, 1,2 eq), puis la DMAP 

5 (3,34 g, 27 mmol, 0,5 eq) a temperature ambiante et sous Ar. On charge enfin 
ranhydride acetique (5,9 ml, 61 mmol, 1,2 eq), en 3 min, a temperature ambiante. On 
maintient sous agitation, a temperature ambiante, pendant 18 h, puis on transfere le 
milieu dans une ampoule a decanter. On dilue ce milieu avec 100 ml de THF, on 
acidifie avec 40 ml HCI 5% v/v et on lave la phase organique avec 5 x 40 ml d'H 2 0. 

10 La phase organique finale est sechee sur MgS0 4 , filtree, puis evaporee a sec au 
rotavapeur (40 X, 30 mbar). On obtient 9,5 g d'un solide brut jaune avec un 
rendement brut de 79 % et une purete molaire dosee par RMN de 86 %. Le produit 
est engage dans I'etape suivante sans purification. 

15 b) (E)-4-f3-chloro-3-oxoprop-1-envlV2-methoxyphenvl acetate (chlorure de l'acide 
ferulique O-acetyle) 

A une suspension de l'acide ferulique O-acetyle (6,24 g, 26 mmol) dans 30 ml de 
chloroforme, on charge le DMF (200 pi, 26 mmol), puis le chlorure de thionyle (2,35 
ml, 32 mmol, 1,2 eq), a temperature ambiante. On chauffe a reflux pendant 4 h, puis 
20 on laisse le milieu revenir a temperature ambiante et on evapore a sec le milieu au 
rotavapeur. On obtient un solide jaune avec un rendement de brut quantitatif. Le 
produit est engage dans I'etape suivante sans purification. 

c}.(E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)acrylate (3,5- 
25 diacetate-4'-acetylferulate de resveratrol) 
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On charge le diacetate de resveratrol (1 ,92 g, 5 mmol) qu'on solubilise dans 1 0 ml de 
THF anhydre. On charge rapidement la triethylamine (2,15 ml, 15 mmol, 3 eq), puis 
la DMAP (121 mg, 1 mmol, 0,2 eq).On charge a temperature ambiante une solution 
de chlorure de I'acide ferulique O-acetyle (1,27 g, 5 mmol, 1 eq) solubilise dans 10 
ml de THF anhydre + 3 ml de dichloromethane. Apres 4 h d'agitation a temperature 
ambiante, le milieu est transfere dans une ampoule a decanter, dilue avec 50 ml de 
dichloromethane et acidifie avec HCI 5% v/v. La phase organique est lavee avec 20 
ml de NaHC0 3 aqueux sature, puis avec 4 x 30 ml d'H 2 0. La phase organique finale 
est sechee sur MgS0 4 , filtree et evaporee a sec a I'evaporateur rotatif. 
On obtient 2,84 g de solide brut avec un rendement quantitatif. Le produit brut est 
solubilise dans du dichloromethane, puis precipite avec du pentane. Le produit final 
est isole avec un rendement de 50 % et une purete molaire de 76 % et 24 % de 
diacetate de resveratrol de depart. 

1 H (CDCI 3l HMDS, 300 MHz): 2.22 (s, 9H) ; 3.79 (s, 3H) ; 6.50 (d, 15.9Hz, 1H) ; 7.09 
(d, 8.5Hz, 2H) ; 7.43 (d, 8.5Hz, 2H) ; 7.75 (d, 15.9Hz, 2H) 

Exemple 3 : Synthese de (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 2,5,7,8-tetramethyl-2- 
(4,8,12-trimethyltridecyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-6-yl succinate (3,5-diacetate- 
4'-monosuccinyltocopheryi de resveratrol = Res(Ac) 2 -succinyl-Vit E) 

Lester mixte 3,5-diacetate-4'-succinyltocopherol est obtenu en cinq etapes par 
esterification de diacetate de resveratrol avec le chlorure de tocopheryl-succinate en 
presence de triethylamine et du DMAP dans THF a 0 °C. 

al Svnthese de I'acide 4-oxo-4-(2.5 J.8-tetramethvl-2-(4,8,12-t rimethyltridecyl)-3,4- 
dihvdro-2H-chromen-6-vloxv')butanoiaue (vitamine E succinate) 
L'otocopherol racemique (10,2 g, 23 mmol) et I'anhydride succinique (1,5 eq) sont 
dissous dans 50 ml de dichloromethane. La DMAP (0,5 eq) et la triethylamine (1,05 
eq) y sont rajoutes et la reaction est suivie par chromatographie en couche mince 
(CCM) (acetate d'ethyle/cyclohexane 50/50 v/v). Le melange reactionnel est agite 
pendant 1 nuit a temperature ambiante et a I'abri de la lumiere. Le melange est dilue 
avec 40 ml de dichloromethane, lave avec HCI 5 % v/v, puis avec H 2 0 et la phase 
organique est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee a sec au rotavapeur. Le produit brut 
est obtenu avec un rendement quantitatif. Ce produit brut est solubilise dans de 
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I'ether diethylique et cette solution est filtree a travers un cake de silice. Le filtrat 
obtenu est evapore a sec au rotavapeur. On obtient une huile qui se solidifie a 4 °C. 
Le produit est isole avec un rendement de 70 % et une purete molaire de 94 % 
(mesure par RMN de C13). 

5 13 C (CDCI3, TMS, 75 MHz): 1 1 .7 (CH 3 Ph) ; 11 .9 (CH 3 Ph) ; 12.8 (CH 3 Ph) ; 19.6 (2CH 3 
chaTne) ; 20.5 (CH 2 cycle) ; 21.0 (CH 2 chaTne) ; 22.5 (CH 3 chaTne) ; 22.6 (CH 3 
chaTne) ; 23.8 (CH 3 cycle) ; 24.4 (CH 2 chaine) ; 24.7 (CH 2 chaTne) ; 27.9 (CH chaTne) 
; 28.5 (CH 2 C=0) ; 28.9 (CH 2 C=0) ; 31.0 (CH 2 cycle) ; 32.7 (CH chaTne) ; 32.7 (CH 
chaTne) ; 37.5 (4CH 2 chame) ; 39.3 (CH 2 chaTne) ; 39.9 (CH 2 chaTne) ; 75.0 (Q cycle) 

10 ; 1 17.3 (Q arom) ; 123.0 (Q arom) ; 124.8 (Q arom) ; 126.7 (Q arom) ; 140.4 (Q arom) 
; 149.4 (Q arom) ; 170.7 (COOPh) ; 177.8 (COOH) 

b) Svnthese du 2.5.7.8-tetramethvl-2-(4,8.12-trimethvltridecvl)-3.4-dihvdro-2H- 
chromen-6-vl 4-chloro-4-oxobutanoate (chlorure de vitamine E succinate) 
15 La synthese du chlorure de tocopheryl-succinate a ete realisee sous argon a 
temperature ambiante en suivant un protocole standard (un leger exces de SOCI 2 , 
triethylamine, dichloromethane) a temperature ambiante et sous argon. Le chlorure 
d'acide n'est pas isole et est engage tel quel dans I'etape suivante d'esterification. 

20 c) Svnthese de (E)-4-f3,5-diacetoxystyryl)phenyl 2,5 > 7,8-tetramethyl-2-(4,8,12- 
trimethyltridecyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-6-yl succinate (3,5-diacetate-4'- 
succinyltocopheryl de resveratrol = Res(Ac) 2 -succinate-Vit E) 

La solution de 3,5-diacetate de resveratrol (1.2) (2,21 g), triethylamine (1,1 eq) et 
25 DMAP (0,2 eq) dans le THF (10 ml) est coulee directement dans la solution de 
chlorure de tocopheryl-succinate (3.2) dans CH 2 CI 2 obtenue precedemment a 
I'exemple 3.2. 

On obtient un rendement quantitatif du produit brut. Apres la purification sur une 
colonne de silice avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane 30/70 v/v comme 
30 eluant, on obtient un rendement de 55 % de diacetate de resveratrol-succinate-Vit E 
d'une purete molaire de 98 % analysee par RMN. 

RMN 1 H (CDCI 3 / HMDS ; 300 MHz): 0.80 (m, 12H) ; 1 .04 - 1 .49 (m, 24H) ; 1 .72 (m, 
2H) ; 1.92 (s, 3H) ; 1.96 (s, 3H) ; 2.03 (s, 3H) ; 2.24 (s, 6H) ; 2.53 (t, 6.6Hz, 2H) ; 2.97 



2887251 



22 

(m, 4H) ; 6.77 (t, 2.2Hz, 1H) ; 6.89 (d, 16.2Hz, 1H) ; 6.99 (d, 16.2Hz, 1H) ; 7.03 (d, 
8.5Hz, 2H) ; 7.05 (d, 2.2Hz, 2H) ; 7.41 (d, 8.5Hz, 2H). 

RMN 13 C (CDCI 3 /TMS;75MHz): 11.7 (CH 3 Ph) ; 12.0 (CH 3 Ph) ; 12.9 (CH 3 Ph) ; 19.6 
(2CH 3 chatne) ; 20.5 (CH 2 cycle) ; 21.0 (CH 2 chaTne) ; 21.0 (2CH 3 C=0) ; 22.6 (CH 3 

5 chaTne) ; 22.6 (CH 3 chaTne) ; 23.9 (CH 3 cycle) ; 24.4 (CH 2 chaTne) ; 24.7 (CH 2 
chaTne) ; ((26.8 CH 2 cyclohexane)) ; 27.9 (CH chaTne) ; 28.7 (CH 2 C=0) ; 29.2 
(CH 2 C=0) ; 31.0 (CH 2 cycle) ; 32.6 (CH chaTne) ; 32.7 (CH chaTne) ; 37.5 (4CH 2 
chaTne) ; 39.3 (CH 2 chaTne) ; 39.9 (CH 2 chaTne) ; 75.0 (Q cycle) ; 1 14.3 (CH arom) ; 
116.8 (2CH arom) ; 117.3 (Q arom) ; 121.8 (2CH arom) ; 123.0 (Q arom) ; 124.9 (Q 

10 arom) ; 126.6 (Q arom) ; 127.1 (CH ethylenique) ; 127.6 (CH arom) ; 129.6 (CH 
ethylenique) ; 134.5 (Q arom) ; 139.5 (Q arom) ; 140.4 (Q arom) ; 149.4 (Q arom) ; 
150.3 (Q arom) ; 151.2 (Q arom) ; 168.9 (2COCH 3 ) ; 170.7 (COOPh) ; 170.7 
(COOPh). 

15 Exemple 4 : Synthese de 7-acetoxy-2-(3,4-diacetoxyphenyl)-4-oxo-4H-chromen- 
5-yl 2,5,7,8-tetramethyl-2-(4,8,12-trimethyltridecyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-6-yl 
succinate (triacetate-succinyltocopheryl de luteoline = Lut(Ac) 3 -succinate-Vit 

E) 

20 L'ester mixte de luteoline et de vitamine E (triacetate-monosuccinyltocopheryl de 
luteoline) est obtenu en quatre etapes par esterification de triacetate de luteoline 
avec le chlorure de vitamine E succinate en presence de triethylamine et du DMAP 
dans THF a 0 °C. 

25 a] Svnthese du 3'.4'.7-triacetate de luteoline (Lut(Ac) 3 ) 

Sur une suspension de luteoline (40,8 g, 0,14 mole) dans le terf-butylmethyl ether 
(1L, 60 eq), on coule rapidement de la triethylamine (3,5 eq, 68 ml_), puis lentement 
sous argon et a temperature ambiante de I'anhydride acetique (3,1 eq, 41 ml_). Le 
30 milieu est ensuite chauffe a 50 °C pendant 2 heures. Apres la filtration du milieu 
reactionnel, le produit obtenu est repris dans le dichloromethane, puis lave deux fois 
par une solution HCI a 5 % v/v. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation du solvant, le triacetate de luteoline est obtenu avec 
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un rendement de 80 % et une purete molaire mesuree par RMN du proton de 85,5 
%. 

1 H (CDCI3, HMDS, 300 MHz): 2.25 (s, 6H) ; 2.27 (s, 3H) ; 6.51 (d, 2.2Hz, 1H) ; 6.60 
(s, 1H) ; 6.78 (d, 2.2Hz, 1H) ; 7.30 (d, 8.2Hz, 1H) ; 7.66 (m, 1H) ; 7.68 (dd, 8.2 et 
2.2Hz, 1H); 12.53 (s) 

13 C (CDCI3, TMS, 75 MHz): 20.5 (CH3CO) ; 20.6 (CH3CO) ; 21.1 (CH3CO) ; 100.9 
(CH arom) ; 105.5 (CH arom), 106.4 (CHCO) ; 108.7 (Q arom) ; 121.8 (CH arom) ; 
124.3 (CH arom) ; 124.6 (CH arom) ; 129.4 (Q arom) ; 142.6 (Q arom) ; 145.1 (Q 
arom) ; 156.0 (Q arom) ; 156.5 (Q arom) ; 161.8 (Q arom) ; 162.7 (Q arom) ; 167.6 
(COAc) ; 167.8 (COAc) ; 168.2 (COAc) 

b) Svnthese de triacetate-succinyltocopheryl de luteoline (Lut(Ac) 3 -succinate-Vit E) 

Dans une suspension de triacetate de luteoline (2,28 g, 5,5 mmol) dans 50 mL de 
dichloromethane, la triethylamine (0,75 mL, 1,1 eq) et la 4-DMAP (120 mg, 0,2 eq) 
sont additionnees. On coule ensuite lentement sous argon et a temperature 
ambiante 1 equivalent de la solution du chlorure d'a-tocopheryl succinate obtenue 
comme decrit precedemment. Apres 17 heures de reaction, la suspension obtenue 
est reprise dans le dichloromethane, puis lavee deux fois par une solution HCI a 5 % 
v/v. La phase organique est alors sechee sur sulfate de magnesium. Apres 
evaporation du solvant, on obtient 3,4 g, soit un rendement de 52 %. 
1 H (CDCI3, HMDS, 300 MHz): 0.80 (m, 12H) ; 1.04 - 1.5 (m, 24H) ; 1.72 (m, 2H) ; 
1.90 (s, 3H) ; 1.95 (s, 3H) ; 2.01 (s, 3H) ; 2.28 (s, 9H) ; 2.52 (t, 6.8Hz, 2H) ; 2.96 (m, 
4H) ; 6.54 (s, 1H) ; 6.78 (m-car melange, 1H) ; 7.28 (m-car melange, 2H) ; 7.66 (m, 
2H) 

Exemple comparatif 5 : Synthese de 3,5,4'-tricaproate de resveratrol 
(Res(caproate) 3 ) 

Le tricaproate (trihexanoate) de resveratrol est obtenu par esterification de 
resveratrol avec le chlorure de hexanoyle en presence de triethylamine dans THF a 
temperature ambiante. 

A une solution de resveratrol (4 g ; 17,5 mmol) dans du THF (100 ml) la triethylamine 
(8 mL ; 3,3 eq) est ajoutee goutte a goutte sous agitation a temperature ambiante. Le 
milieu reactionnel est refroidi a 0 °C et de chlorure de hexanoyle (8,2 mL ; 3 eq) est 
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ajoute goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite a temperature pendant 72 h. Le 
milieu est ensuite lave par trois fois 30 mL de solution saturee de bicarbonate (pH 
11). La phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane et cette phase 
organique est sechee sur MgS0 4 anhydre. Apres concentration sous pression 
reduite, on recupere 5,2 g d'une huile jaune d'une purete massique dosee par RMN 
de 82 %. Le produit pur est obtenu avec un rendement de 80 % apres une 
purification sur la colonne de silice avec acetate d'ethyle / cyclohexane (20/80 v/v) 
comme eluant. 

1 H (DMSO, HMDS, 300 MHz): 0.85 (m, 9H) ; 1.28 (m, 12H) ; 1.59 (m, 6H) ; 2.52 (m, 
6H); 6.82 (t, 2.2Hz, 1H) ; 7.07 (d, 8.8Hz, 2H) ; 7.16 (d, 16.7Hz, 1H) ; 7.21 (d, 2.2Hz, 
2H) ; 7.28 (d, 16.7Hz, 1H) ; 7.57 (d, 8.8Hz, 2H) 

Exemple 6 : Synthese de 3,5-diacetate-4'-caproate de resveratrol (6) 

Le compose 6 est synthetise comme decrit a I'exemple 1 , en remplacent le chlorure 
d'acide lipoique par le chlorure d'hexanoyle (caproyle). On charge le diacetate de 
resveratrol (4 g, 12,8 mmol) qu'on solubilise dans 60 ml de THF anhydre. On ajoute 
goutte a goutte la triethylamine (1,5 eq), puis le chlorure d'hexanoyle (2,72 mL, 1,5 
eq) dans un bain de glace (0 °C). Apres 17 h d'agitation a temperature ambiante, le 
milieu est transfere dans une ampoule a decanter, lave avec 10 mL d'une solution 
saturee de bicarbonate, puis extrait avec trois fois 20 mL d'acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee avec trois fois 20 mL de I'eau, puis sechee sur MgS0 4 
anhydre. Le produit brut est obtenu apres concentration sous pression reduite avec 
un rendement de 90 % et une purete massique de 80 %. 

1 H (CDCb, HMDS, 300 MHz): 0.87 (m, 3H) , 1.2-1.3 (m, 4H) ; 1.69 (m, 2H) ; 2.23 (s, 
6H) ; 2.48 (t, 7.7Hz, 2H) ; 6.75 (t, 1.9Hz, 1H) ; 6.89 (d, 15.9Hz, 1H) ; 6.99 (d, 15.9Hz, 
1H) ; 7.01 (d, 8.5Hz, 2H) ; 7.04 (d, 1.9Hz, 2H) ; 7.41 (d, 8.5Hz, 2H). 

Exemple comparatif 7 : Synthese de 3,5,4'-trilipoate de resveratrol 
(Res(Lipoate) 3 ) 

Le trilipoate de resveratrol est obtenu via le chlorure d'acide lipoique prepare in situ 
sous argon a temperature ambiante dans le dichloromethane. La reaction d'acylation 
conduit a un melange des produits de couplage (monolipoates phenolique et 
resorcinique, dilipoate et trilipoate). Les trilipoates ont ete obtenus apres une 
chromatographie sur silice. Le produit n'a pas ete caracterise pour des raisons 
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d'insolubilite. Pour les memes raisons il ne peut pas etre bio-hydrolyse (voir tableau 
1)- 

Exemple 8 : Preparation d'extrait enzymatique 

Les enzymes utilisees dans les essais de bio-hydrolyse in vitro ont ete obtenues par 
la methode de « tape stripping » comme decrit dans la litterature (Anal. Biochem. 
2001, 290 : 179-185 ; Skin Pharmacol. Appl. Skin Physiol. 1999, 12 : 182-192). Les 
echantillons de Stratum corneum sont preleves avec le sparadrap chirurgical (type 
Blenderm 3M Health Care, St. Paul, Minnesota, USA). Les tampons utilises dans les 
essais de bio-hydrolyse sont: 50 mM Tris (tris[hydroxymethyl]aminomethane) pH 7,3 
et pH 8; 50 mM Na-acetate pH 5,5; 50 mM MES (acide 2-[N-morpholino]- 
ethanesulfonique) pH 6 et 50 mM phosphate pH 6,5. 

Exemple 9 : Bio-hydrolyse 

a) Bio-hvdrolvse avec les enzvmes cutanees obt enues par tape-stripping 
Les precurseurs sont solubilises dans I'acetonitrile a concentration 1 g/L. Pour les 
essais de bio-hydrolyse on ajoute 50 uL de substrat et 50 pL d'acetonitrile dans 900 
uL d'extrait enzymatique dans le tampon a pH choisi. Les melanges reactionnels 
sont incubes a 35°C sans agitation et a I'abri de la lumiere. L'evolution de la bio- 
hydrolyse est determines par HPLC (chromatographie liquide haute performance) a 
polarite de phase inversee. Les temoins sont realises dans les memes solutions sans 
extraits enzymatiques de la peau, pour determiner la stabilite chimique des produits. 

b) Bio-hvdrolvse avec la cholesterol esterase animale 
L'enzyme utilisee est la cholesterol esterase de pancreas bovin, de la classe E.C. 
3.1.1.13 (SIGMA C-3766). Les precurseurs sont prepares comme decrit a I'exemple 
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Des esterases sont preserves naturellement dans le Stratum granulosum. Les 
exemples avec le Res(Ac) 2 -succinate-Vit E montrent le potentiel de liberation des 
actifs au niveau de la peau, avec Taction des enzymes du Stratum corneum sur les 
groupements acetates, permettant de liberer rapidement le pouvoir antioxydant des 
5 groupements alcools, puis I'action des enzymes du Stratum granulosum sur la 
separation des actifs. 

II doit etre bien compris que invention definie par les revendications annexees n'est 
pas limitee aux modes de realisation particuliers indiques dans la description ci- 
10 dessus, mais en englobe les variantes qui ne sortent ni du cadre ni de I'esprit de la 
presente invention. 
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REVENDICATIONS 

1 . Bioprecurseur repondant a la structure : 

5 [A-] n " PP - [B] m 

dans laquelle : 

- PP represente un reste d'un polyphenol ou chaque fonction hydroxyle est protegee 
par un groupement A ou un groupement B ; 

10 - A est une chaine alkyle substitute ou non, saturee ou insaturee, comprenant de 1 a 
20 atomes de carbone, preferentiellement de 1 a 4, qui est liee au polyphenol par : 

- une fonction ester carboxylique sur une fonction hydroxyle dudit polyphenol ; ou 

- I'intermediaire d'un espaceur A', dans lequel A est lie a A' par une fonction ester 
carboxylique, et A' est lie au polyphenol par une fonction ester carboxylique sur une 

is fonction hydroxyle dudit polyphenol ; 

- n represente un entier superieur ou egal a 1 , notamment 1 , 2, 3, 4 ou 5 ; 

- B est un precurseur d'une molecule biologiquement active, qui est lie au polyphenol 
par : 

- une fonction ester carboxylique sur une fonction hydroxyle dudit polyphenol ; ou 
20 - I'intermediaire d'un espaceur B\ dans lequel B est lie a B' par une fonction ester 

carboxylique, et B' est lie au polyphenol par une fonction ester carboxylique sur une 
fonction hydroxyle dudit polyphenol ; 

- m represente un entier superieur ou egal a 1 , notamment 1 ou 2. 

25 2. Bioprecurseur selon la revendication 1 , caracterise en ce que le polyphenol est 
du type comportant au moins 2 noyaux phenols. 

3. Bioprecurseur selon la revendication 1 , caracterise en ce que le polyphenol 
repond a la formule suivante : 

30 
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dans laquelle : 

A a est 1, 2, 3, 4 ou 5 

Ab est 1,2, 3,4ou5 

AX est N, S, O, CH, CH 2 , CO, NH, 

A represente une double ou une simple liaison 

A represente une chaTne, eventueliement presente, formant un cycle a 5 

ou 6 chaTnons, incluant X et comportant 1 ou plusieurs doubles liaisons, 
eventueliement un ou plusieurs substituants OH et/ou un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi N, S, O, situes dans le cycle et/ou en substituant. 

4. Bioprecurseur selon la revendication 1 , caracterise en ce que le polyphenol 
repond a la formule suivante : 




dans laquelle a est 1 , 2, 3, 4 ou 5 et b est 1 , 2, 3, 4 ou 5,. 

5. Bioprecurseur selon la revendication 4, caracterise en ce que a est 2 et b est 

1. 

6. Bioprecurseur selon la revendication 1 , caracterise en ce que le polyphenol 
repond a la formule suivante : 
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(OH) b 



O 



dans laquelle Y est H ou OH, a est 1 , 2, 3 ou 4 et b est 1 , 2, 3, 4 ou 5. 

7. Bioprecurseur selon la revendication 4, caracterise en ce que a est 2 et b est 

5 2. 

8. Bioprecurseur selon la revendication 1 , caracterise en ce que le polyphenol 
est choisi parmi : resveratrol, luteoline, quercetine, hydroquinone, pyrocatechol, 
acide gallique, hydroxytyrosol, tetrahydrocurcumin, silylmarin, acide ellagique. 

10 

9. Bioprecurseur selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la molecule biologiquement active est choisie parmi : une 
molecule cosmetiquement active, une molecule pharmaceutiquement active, une 
molecule dermatologiquement active. 

15 

10. Bioprecurseur selon la revendication 9, caracterise en ce que la molecule 
biologiquement active est choisie parmi : une molecule astringente, une molecule 
hydratante, une molecule antioxydante, anti-radicaux libres, anti-lipoperoxydant et/ou 
anti-rides, une molecule restructurante ou biostimulante, une molecule amincissante, 

20 une molecule stimulant la microcirculation et/ou vasculoprotectrice, un activateur de 
bronzage, une molecule de blanchiment et/ou anti-taches, un agent auto-bronzant, 
un inhibiteur de la glycation, une molecule immunostimulante, un agent 
photoprotecteur, une molecule anti-UV, un agent anti-inflammatoire et/ou anti-irritant, 
une molecule parfumante, une molecule rafraTchissante, une molecule chauffante. 

25 

11. Bioprecurseur selon la revendication 9, caracterise en ce que la molecule 
biologique est choisie parmi : polyphenol, acide lipoTque, vitamines A, B, D, E, F, 
acides organiques insatures ou polyinsatures, acides retinoTques, hydroxyacides, 
polyols. 
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12. Bioprecurseur Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que A est issu d'un acide carboxylique lineaire, ramifie ou cyclique, choisi 
parmi I'acide ethanoTque, I'acide propanoTque, I'acide butanoTque lineaire ou ramifie, 

5 I'acide caprolque et I'acide laurique.. 

13. Bioprecurseur selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que A' et B' sont independamment Tun de I'autre une chame 
hydrocarbonee de preference aliphatique comprenant deux fonctions acides ou une 

10 fonction acide et une fonction hydroxyle comprenant de 2 a 13 atomes de carbone, 
de preference de 2 a 5. 

14. Bioprecurseur selon la revendication 13, caracterise en ce que A' et B' sont 
independamment Tun de I'autre un reste d'acide succinique, d'acide adipique, 

15 d'acide brassylique, d'acide lactique, d'acide salicylique, d'acide 4- 
hydroxybenzoTque, d'acide ferulique, d'acide tartrique, d'acide 2-hydroxybutanoTque, 
d'acide 3-hydroxybutanoTque, d'acide 4-hydroxybutanoTque. 

15. Bioprecurseur selon la revendication 1, choisi parmi : 

20 - (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 5-(1 ,2-dithiolan-3-yi)pentanoate 

- (EH^S.S-diacetoxystyryOpheny! 2,5,7,84etramethyl-2-(4 ; 8,124rimethyltridecyl)-3,4- 
dihydro-2H-chromen-6-yl succinate 

-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl (2Z,4E,6Z,8E)-3 5 7-dimethyl-9-(2,6,6- 
trimethylcyclohex-1-enyl)nona-2,4,6,8-tetraenyl succinate 
25 - (2E,4E,6E,8E,10E,12E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl docosa-2,4,6,8, 10,12- 

hexaenoate 

- (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 4-hydroxy-3-methoxybenzoate 

- (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3,4-diacetoxybenzoate 

- (E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acrylate 
30 - (E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)acrylate 

- (E)-4-((E)-3,5-diacetoxystyryl)phenyl 3-(4-methoxyphenyl)acrylate 

- (E)-4-(3,5-diacetoxystyryl)phenyl 2-acetoxybenzoate 

- 7-acetoxy-2-(3,4-diacetoxyphenyl)-4-oxo-4H-chromen-5-yl 5-(1 ,2-dithiolan-3- 
yl)pentanoate 
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- 7-acetoxy-2-(3,4-diacetoxyphenyl)-4-oxo-4H-chromen-5-yl 2,5,7,8-tetramethyl-2- 
(4,8,1 2-trimethyItridecyl)-3,4-dihydro-2H-chromen-6--yl succinate 

- 2-methoxy»4-(7-(3-methoxy-4-(prop-1 -en-2-yioxy)phenyl)-3,5-dioxoheptyI)phenyI 5- 
(1 ,2-dithiolan-3-yl)pentanoate 

5 - 2-methoxy-4-(7-(3-methoxy-4-(prop-1^ 
2 , 5 ,7 ,8-tetramethyI-2-(4 A 
succinate. 

16. Composition comprenant au moins un bioprecurseur selon Tune quelconque 
10 des revendications precedentes, comportant un precurseur B d'une molecule 

dermatologiquement ou cosmetiquement active, dans une formulation topique 
acceptable pour une application dermatologique ou cosmetique. 

17. Composition comprenant au moins un bioprecurseur selon Tune quelconque 
15 des revendications 1 a 15, comportant un precurseur B d'une molecule 

therapeutique, dans une formulation topique acceptable pour une application 
therapeutique. 

18. Precede de traitement cosmetique, comprenant ('application sur la peau 
20 d'une composition cosmetique selon la revendication 16. 

19. Procede de fabrication d'un bioprecurseur selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 15, comprenant au moins les etapes suivantes : 

a) protection du polyphenol par per-esterification, par un compose A-Z, Z etant une 
25 fonction susceptible de reagir avec une fonction OH du polyphenol pour generer la 

liaison ester entre le polyphenol et A, 

b) deprotection selective de maniere a obtenir une ou plusieurs fonctions OH libres 
du polyphenol, et 

c) couplage de I'intermediaire obtenu apres I'etape b) avec la molecule 
30 biologiquement active B prealablement activee. 
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RECHERCHE INCOMPLETE 
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Certaines revendi cations n'ont pas fait 1'objet d'une recherche parce 
qu'elles se rapportent a des parties de la demande qui ne remplissent pas 
suf f i samment les conditions prescrites pour qu'une recherche 
significative puisse etre effectuee, en particulier: 

Revendi cations ayant fait 1'objet de recherches completes: 
15 



Revendi cations ayant fait 1'objet de recherches incompletes: 
1 



Raison pour la limitation de la recherche: 



Les revendi cations de la presente demande ont trait a un compose defini 
en faisant reference a une caracteri stique ou propriete souhai table, a 
savoir la definition, dans les composes de la presente demande, du residu 
B etant un precurseur d'une molecule biologiquement active. 

Les revendi cations couvrent tous les composes presentant 
cette caracteri stique, alors que la demande ne fournit un fondement au 
sens de 1 'Article L. 612-6 CPI et/ou un expose au sens de l'Article 
L. 612-5 CPI que pour un nombre tres limite de tels composes. Dans le cas 
present, les revendi cations manquent de fondement et la demande manque 
d' expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendications est impossible. Independamment des 
raisons evoquees ci-dessus, les revendications manquent aussi de clarte. 
En effet, on a cherche a defini r le compose au moyen du resultat a 
atteindre. Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel 
qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendications est impossible. Par exemple, des molecules aussi simple 
que 1 'acide acetique sont compris dans la presente definition de B et par 
consequence n'importe quel polyphenol dont tous les fonctions hydroxyles 
sont substitutes par un derive acetoxy est couvert par la revendi cation 1 
de la presente demande. En consequence, la recherche n'a ete effectuee 
que pour les parties des revendications dont 1'objet apparait etre clair, 
fonde et suffi samment expose, a savoir les parties concernant les 
composes de la revendi cati on 15 et leur analogues pour lesquelles A est 
tel que definit dans la revendication 1. 



